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RESUMEN

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica de los estu-
dios epidemiologicos que han evaluado el papel del aluminio
como factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer. Se realizé una bisqueda bibliografica en la base de
datos MedLine combinando los términos del Thesaurus «Alu-
minumy» y «Alzheimer’s disease». En la mayor parte de los es-
tudios revisados se ha examinado la exposicion al metal a tra-
vés del agua de bebida. Los estudios que sugieren que existe
una asociacion entre el aluminio y la enfermedad presentan
riesgos relativos de alrededor de 2 para poblaciones con expo-
siciones a concentraciones de Al en el agua mayores de 0,1
mg/l. Las exposiciones al metal a través de otras vias (alimenta-
cion, medicamentos y exposicion laboral) han sido poco estu-
diadas. Estos estudios epidemiolégicos presentan limitaciones
metodologicas y sus resultados no son consistentes por lo que
los resultados disponibles hasta el momento no permiten esta-
blecer, de manera clara, que exista una asociacion entre la ex-
posicion al metal y la etiologia de la enfermedad de Alzheimer.
No obstante, tampoco es posible descartar un papel toxico del
aluminio sobre la salud, por lo que su exposicion deberia ser
controlada y reducida en lo posible.
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ABSTRACT

Review of the Studies on Exposure to
Aluminum and Alzheimer’s Disease

A review has been made of the epidemiological studies pu-
blished evaluating the role of aluminum as a risk factor for de-
veloping Alzheimer’s disease. A search for published studies
was conducted in the Medline database by combining the terms
«Aluminumy» and «Alzheimer’s disease». In most of the studies
reviewed, exposure to aluminum in drinking water was exami-
ned. These studies suggest that a relationship exists between
aluminum (Al) and Alzheimer’s disease involving relative
risks of around 2 for populations exposed to Al concentrations
in drinking water higher than 0.1 mg/l. Types of exposure to
this metal by other means (food, medications and occupational
exposure) have received little attention. These epidemiological
studies entail certain methodological limitations, and their re-
sults are not consistent, so the results available to date therefore
not making it possible to clearly determine that any relationship
exists between exposure to aluminum and the etiology of
Alzheimer’s disease. Nevertheless, the toxic effect of alumi-
num on human health cannot be ruled out either, and thus expo-
sure to aluminum should be monitored and limited as far as
possible.

Keywords: Alzheimer’s disease. Aluminum. Drinking water.

INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza
clinicamente por pérdida de la memoria re-
ciente y de las facultades intelectuales, presen-
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cia de ansiedad y depresion. No existe trata-
miento curativo de esta enfermedad, que va
empeorando hasta que conduce en una fase fi-
nal a la muerte.

La enfermedad de Alzheimer es probable-
mente el resultado de un proceso de enveje-
cimiento multifactorial en el que estan im-
plicados componentes genéticos y ambien-
tales y donde, en un porcentaje importante
de los casos, se piensa que las caracteristicas
genéticas de los individuos modulan distin-
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tas exposiciones ambientales. Entre los fac-
tores de riesgo ambientales que se han rela-
cionado con el desarrollo de la enfermedad
de Alzheimer se encuentra la exposicion a
aluminio. Hace mas de 25 afios se describid
la toxicidad del aluminio (Al) sobre el siste-
ma nervioso en ratas. Tras las primeras evi-
dencias en animales de experimentacion,
una serie de estudios han valorado el posible
papel del aluminio en relacion con la enfer-
medad de Alzheimer, sin que exista un con-
senso claro en la comunidad cientifica'.

El objetivo principal de este trabajo es re-
visar los estudios epidemioldgicos que eva-
luan la hipdtesis del aluminio como factor
implicado en el desarrollo de la enfermedad
de Alzheimer. Al mismo tiempo se valoran
las fuentes de exposicion al metal y se pre-
senta una sintesis de los factores que han
sido relacionados con la etiologia de la en-
fermedad de Alzheimer.

LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Se trata de una neurodegeneracion que se
visualiza a nivel microscopico como placas
seniles, depdsitos extracelulares de un pép-
tido amiloide rodeado de terminaciones
nerviosas degeneradas y alteraciones neu-
rofibrilares intracelulares debidas a una
forma fosforilada de la proteina citoesque-
lética tau. El diagnostico de esta patologia
se considera probable cuando se han ex-
cluido otras causas alternativas de demen-
cia, pero sélo la autopsia permite estable-
cer un diagnoéstico definitivo de enferme-
dad de Alzheimer?.

Entre los distintos factores que se han
asociado al desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer destacan las caracteristicas gené-
ticas. Se han descrito tres mutaciones gené-
ticas en los genes de las presenilinas 1 y 2
(cromosomas 14 y 1 respectivamente) y de
la proteina precursora 3-amiloide (cromoso-
ma 21) que serian causa suficiente para el
desarrollo de la forma presenil familiar con
alta penetrancia y que representa el 10% de
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los casos. Ademas se ha observado que exis-
te un gen de susceptibilidad, el de la Apoli-
poproteina E (APOE), localizado en el
cromosoma 19, cuyo alelo APOEe4 se co-
rrelaciona con la enfermedad de Alzheimer
esporadica presenil y senil. Se ha observado
que la frecuencia de este alelo es mayor en
los casos que presentan la enfermedad (40%
de los casos) que en el resto de la poblacion
(15% en caucasianos) y que existe un efecto
de mayor penetrancia por la presencia del
alelo en homocigosis?3.

La edad y la historia familiar de demencia
en primer grado de parentesco aparecen
como los factores implicados mas importan-
tes en la etiologia de la enfermedad*¢. Los
antecedentes de casos de historia familiar de
sindrome de Down y de enfermedad de Par-
kinson también se asocian con la enferme-
dad, aunque en menor grado**. Algunos estu-
dios indican que una edad temprana* o una
edad avanzada® de la madre en el momento
de la concepcion podrian estar implicadas en
el desarrollo de la enfermedad de la persona
concebida. Sin embargo, otros estudios no
han confirmado dicha asociacion®’.

Otro factor de riesgo que ha sido relaciona-
do con la enfermedad de Alzheimer, como
con otros desdrdenes neuroldgicos, es la his-
toria de pérdidas de conciencia asociada a
traumatismos craneoencefalicos*>’. También
las historias clinicas de dolores de cabeza y
de migranas presentan un mayor riesgo para
el desarrollo de esta enfermedad’, aunque en
otros estudios® no se ha encontrado esta aso-
ciacion. Otras condiciones médicas, como el
hipotiroidismo, la arterioesclerosis, la os-
teoartritis o la depresion también se han rela-
cionado con la enfermedad de Alzheimer**.

Se ha descrito una asociacion inversa con
el habito tabaquico’® aunque en bastantes es-
tudios esta asociacion no es significativa*®’,
Dicha asociacion podria estar relacionada
con la supervivencia y la inclusion de casos
prevalentes en los estudios®. También se ha
relacionado el uso de antiinflamatorios y es-
trogenos con una disminucion del riesgo de
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padecer la enfermedad?, sin embargo en un
estudio reciente’ no se ha encontrado aso-
ciacién con antiinflamatorios no esteroides.

Entre los potenciales factores de riesgo
ambientales para el desarrollo de la enferme-
dad el aluminio es, posiblemente, el mas es-
tudiado. También se ha examinado la rela-
cion de la enfermedad de Alzheimer con el
contenido de calcio(Ca)?, silice(Si), fltor(F)
y el pH del agua de bebida® y con la exposi-
cion ocupacional a plaguicidas, colas y sol-
ventes®.

EXPOSICION AL ALUMINIO

El aluminio es un metal ubicuo en el me-
dio y el mas abundante en la corteza terres-
tre, apareciendo siempre combinado con
otros elementos. Es liberado al medio por
procesos naturales, procesos de erosion del
suelo y erupciones volcénicas, y por accio-
nes antropogénicas®!?. La fuente mas im-
portante de obtencion del metal es la bauxi-
ta, que contiene un 55% de o0xido de alumi-
nio. Las actividades industriales, como la
fundicion, son el origen principal de los ver-
tidos al ambiente, sin embargo, el uso de
aluminio también estd extendido en la in-
dustria alimentaria y en el tratamiento del
agua de bebida’.

1. Exposiciéon por los alimentos

La mayor parte de la ingesta de este ele-
mento proviene de la alimentacion a través
de diferentes fuentes: por el contenido natu-
ral del metal en los alimentos, por el conte-
nido del elemento en el agua para cocinar y
beber y por el uso de alimentos elaborados
que contienen aluminio como sustancias
conservantes y colorantes. La cantidad inge-
rida depende en gran medida del alimento,
del tipo de procesado y envasado y del area
geografica en la que han crecido los vegeta-
les. La preparacion y almacenaje de alimen-
tos en envases de aluminio puede aumentar
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su contenido especialmente si se trata de ali-
mentos acidos, salados o alcalinos'.

El consumo de té puede ser una via de ex-
posicion al aluminio ya que las hojas del té
tienen altos contenidos del metal. La infu-
sion presenta entre 10 y 100 veces mas con-
tenido del elemento que las hojas de la plan-
ta, pero la presencia de taninos y otras sus-
tancias organicas hace que se disminuya
notablemente la forma de aluminio capaz de
ser absorbida por el intestino del hombre®®.

Algunos autores consideran que la ingesta
de aluminio via agua de consumo sélo es
una pequefia parte del metal incorporado
por la alimentacion, por lo que se deberia te-
ner en cuenta la ingesta de aluminio por la
via de los alimentos®!'. Otros autores, como
Martyn et al'? y Forster et alé, consideran
que, aun siendo la alimentacién fuente de
ingesta importante del metal, es en el agua
donde presenta una forma mas biodisponi-
ble para ser absorbida por el intestino, y que
la mayor parte del aluminio ingerido proce-
dente de otras fuentes no se absorbe.

2. Exposicion a través del agua de
consumo

El agua de consumo es tratada, en su pro-
ceso de purificacion, con sulfato de alumi-
nio como coagulante que ayuda a eliminar
el color y la turbidez producida por las parti-
culas suspendidas en ella. Al final del proce-
so quedan bajos niveles del metal en el
agua, entre 0,014 y 2,7 mg/l. El agua que
principalmente es tratada por este proceso
es la procedente de aguas superficiales, ya
que presenta mayores cantidades de particu-
las en suspension.

La biodisponibilidad del metal en el agua
de bebida depende, entre otras cosas, del pH
y de las relaciones y equilibrios quimicos
entre los distintos solutos, como silicatos,
citratos, calcio y fltor'?. Cuando el pH se
encuentra en el rango entre 6 y 8, las espe-
cies quimicas del aluminio son altamente
reactivas. La OMS estima que el aluminio
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contenido en el agua de consumo puede
contribuir a aumentar la ingesta en 4,0 mg
Al/ dia.

3. Exposicion a través del aire

La cantidad de aluminio presente en el
aire es muy pequena, desde 0,5 ng/m? en la
Antartida, pasando por 0,005 mg/m® en
areas rurales hasta 0,01 mg/m? en areas alta-
mente industrializadas®'?, aunque en lugares
puntuales, debido a la actividad de plantas
de procesado de Al, esta concentracion pue-
de ser mayor'3. Por otro lado, el aluminio
del aire se asocia a particulas grandes en
suspension, que no penetran facilmente en
el arbol bronquial. Por los dos motivos ante-
riores, la exposicion por inhalacion no es la
via mas importante a la que la poblacion ge-
neral esta expuesta, aunque podria serlo en
algunas ocupaciones altamente expuestas.

4. Exposicion a través de
medicamentos y cosméticos

El consumo de productos farmacéuticos,
antiacidos y analgésicos con aluminio, puede
suponer un aumento en la incorporacion de
metal en 2 6 3 6rdenes de magnitud de la in-
gesta por alimentacion. La dosis semanal re-
comendada por la FAO para una persona
adulta de 60 kilogramos de peso es de 420
mg’. Por otro lado, los pacientes sometidos a
dialisis pueden estar expuestos a unos niveles
moderadamente aumentados del metal. Esta
organizacion internacional recomienda que
los niveles maximos de Al en el fluido de
dializacion sea inferior a 15ug Al/ 1'°,

Se han descrito encefalopatias por dialisis
que confirman la neurotoxicidad del metal.
Sin embargo, las alteraciones neurodegene-
rativas observadas en estos casos presentan
diferencias a nivel molecular con las que
tienen lugar en la enfermedad de Alzhet
mer'4.

Por tultimo, los compuestos de aluminio
son utilizados en la industria cosmética,
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principalmente en la fabricacion de desodo-
rantes y antitranspirantes, aunque los estu-
dios llevados a cabo indican que la
absorcion dérmica del metal seria minima!?.

5. [Exposicion laboral

Los trabajadores de la industria del alumi-
nio (los trabajos de produccion, fabricacion y
soldadura de aluminio) pueden estar expues-
tos a concentraciones importantes al mismo.
Se ha sugerido que este grupo de trabajado-
res, los cuales presentan niveles de Al en sue-
ro y en orina ligeramente incrementados, po-
drian presentar una respuesta fisiologica sis-
témica de absorcion y eliminacion del Al.

6. Estimacion de la exposicion total

Los datos de distintos estudios en diferen-
tes paises afirman que la ingesta diaria del
metal varia grandemente dependiendo de la
dieta, el uso de medicaciones con sales de Al,
la fuente de agua de consumo y la exposicion
a distintos ambientes, como el laboral. Asi
pues, la exposicion diaria de un adulto de 60
kg puede oscilar entre 2,5 y 13 mg Al/dia por
exposicion aérea, por la ingesta de alimentos
y de agua. En general la estimacion hecha
por la OMS supone, en los paises en los que
se ha estudiado, una exposiciéon menor a 15
mg/dia (0,03-11,5 mg/dia)’, llegando a varias
veces mas en personas que toman medica-
mentos con aluminio o altamente expuestas a
través de los alimentos o el ambiente. La ab-
sorcion diaria puede suponer un 3% del alu-
minio total ingerido del agua y menor si la
fuente de exposicion son los alimentos.

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Para la presente revision se utilizo la base
de datos bibliografica MedLine, empleando
los términos del Thesauro «Aluminumy» y
«Alzheimer disease». La busqueda se reali-
76 a finales del afio 2001 y proporcioné una
salida de 432 referencias bibliograficas. El
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tipo de publicaciones de las referencias ob-
tenidas de la busqueda se resume en la ta-
bla 1. Aproximadamente la mitad de las pu-
blicaciones son trabajos originales que han
tratado la hipotesis del aluminio desde dis-
tintos puntos de vista y algo mas de la cuarta
parte corresponden a trabajos de revision. El
volumen de publicaciones de tipo comenta-
rio, carta y editoriales denota el debate que
este tema suscita.

Tabla 1

Resumen del tipo de publicaciones obtenidas en la
bisqueda bibliografica

Tipos de publicaciones x’;zg/zlﬁ Porcentaje
Articulo original 220 50,9%
Articulo de revision 120 27,7%
Comentario-Carta 75 17,4%
Editorial 10 2,3%
Ensayo clinico 7 1,6%

El1 92,8% (401) de las referencias estaban
escritas en lengua inglesa. El japonés fue la
lengua no inglesa con mayor porcentaje de
referencias, el 2,1% (9), seguida del aleman
y el francés, con 5 referencias cada una. No
se encontrd ninguna referencia escrita en es-
paiiol.

A partir de la informacién incluida en las
referencias se seleccionaron los articulos
originales que evaluaban la exposicion al
aluminio como factor de riesgo para el desa-
rrollo de la enfermedad de Alzheimer. Se
excluyeron aquellos que trataban el tema del
aluminio como neurotéxico a nivel molecu-
lar o celular, tanto los de estudios realizados
en humanos, como en animales. Segun estos
criterios se identificaron 39 articulos de los
que finalmente se recuperaron 19. El factor
limitante a la hora de la recuperacion de los
articulos originales fue el acceso a la revista.
Por otro lado, se recuperaron otros dos ar-
ticulos recientes publicados con posteriori-
dad a la realizacion de la busqueda y ocho
referencias citadas en estos articulos (dos
articulos y seis cartas con resultados).

Rev Esp Salud Publica 2002, Vol. 76, N.° 6

EXPOSICION AL ALUMINIO Y
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Las primeras evidencias que apuntan a la
existencia de una asociacion entre el alumi-
nio y la enfermedad de Alzheimer proceden
de 1965316 tratandose de estudios experi-
mentales en los cuales se provocaba una
progresiva encefalopatia al inyectar sales de
aluminio en el cerebro o en el liquido cere-
broespinal de conejos'!”. Estos cambios son
distintos morfoldgica y bioquimicamente a
los que tienen lugar en individuos con enfer-
medad de Alzheimer’.

En la tabla 2 se resumen las principales
caracteristicas y resultados de los estudios
que examinan la posible asociacion entre la
exposicion al aluminio y el desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer. En total se mues-
tran 16 trabajos epidemioldgicos publicados
desde 1989 hasta la fecha de la busqueda, fi-
nales de 2001. El resto de trabajos recupera-
dos tratan el tema de la hipdtesis del alumi-
nio desde otros puntos de vista. Dos articu-
los tratan la exposicion al aluminio y
cuantifican concentraciones de este metal en
distintos alimentos, agua y medicamen
tos'®19. En el articulo de Perl" se estimo la
concentracion de aluminio a nivel celular en
cerebros de pacientes con Alzheimer. En el
estudio de Rio de Janeiro® se indica la nece-
sidad de medidas de proteccion de la salud
publica en la calidad de las aguas en paises
poco desarrollados donde existen condicio-
nes de saneamiento y de calidad de aguas
precarias que podrian ocasionar enfermeda-
des de vinculacion hidrica. El articulo recu-
perado mas recientemente, que no forma
parte de la busqueda bibliografica inicial,
trata la exposicion al metal por una planta de
aluminio'3.

En el primer estudio (Martyn et al 2!) se
compararon las tasas de enfermedad de
Alzheimer y otros tipos de demencias en 88
distritos de Inglaterra y Gales. Los resulta-
dos de este estudio indicaban que el riesgo
de enfermedad de Alzheimer era 1,5 veces
mayor en los distritos en los cuales la con-
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centracion media de aluminio en el agua de
bebida excedia de 0,11mg/l. Este trabajo
dio paso a una serie de estudios que preten-
dian confirmar o rechazar los resultados
descritos.

Después de este analisis de comparacion
geografica se han empleado distintos tipos de
estudios, basicamente de tipo individual. El
disefio mas utilizado ha sido el de casos y
controles, en bastantes ocasiones con empa-
rejamiento para controlar variables influyen-
tes en el desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer, como la edad. Por otro lado, dos
estudios longitudinales sobre la demencia en
personas mayores (uno en Francia®® y otro en
Canadd’) han investigado esta asociacion.

En la mayoria de estudios el diagnostico de
Alzheimer se ha basado en la clinica de los pa-
cientes. Para ello se han utilizado diferentes
criterios de clasificacion y diagndstico de la
situacion de salud neurologica. En una prime-
ra aproximacion se suele utilizar una prueba
para el examen del estado cognitivo mental,
como por ejemplo el Mini-Mental State Exa-
mination®?, que permite detectar a las personas
con dafio cognitivo. Para el diagnostico clini-
co de enfermedad de Alzheimer se han utiliza-
do los criterios DSM-III para la demencia de-
generativa primaria® y, en los estudios mas
recientes, los criterios del Instituto Nacional
de Trastornos Neurologicos y Degenerativos
de los Estados Unidos (NINCDS/ADRDA)*.
En los estudios de Martyn et al'??! el diagnos-
tico se basa en los resultados de tomografias.
Unicamente en el estudio de McLahlan* se
obtiene la confirmacion histopatologica a tra-
vés de un examen histopatoldgico postmorten,
aunque este estudio presenta, por otro lado, li-
mitaciones en cuanto al control de posibles
variables confusoras, como la edad.

Estudios que evaltian el efecto de la
exposicion al aluminio a través del agua
de bebida

El mayor niimero de estudios se ha cen-
trado en la exposicion al aluminio a través

Rev Esp Salud Publica 2002, Vol. 76, N.° 6

del agua de bebida®®1221.24263031 ' Todos es-
tos trabajos han considerado esta exposicion
a partir de los datos de las redes de distribu-
cion, en el momento del diagnéstico de la
enfermedad o valorando la exposicion a lar-
go plazo en los 10 o 25 afios anteriores al
diagnostico. Como se observa en la tabla 2
algunos de los resultados sugieren una aso-
ciacidn, con un riesgo relativo de alrededor
de 2 para las poblaciones con agua de bebi-
da que presenta una concentracion de alumi-
nio superior a 0,1 mg/16821:263031 Tres traba-
jos, sin embargo, no han encontrado dicha
asociacion!z2423,

Se ha descrito una modificacion del efec-
to del aluminio segliin el pH del agua, con
una desaparicion de la asociacion a pH de
7,3 o mayores®. Por otro lado, se ha encon-
trado que existe una relacion inversa entre el
contenido de calcio y silicatos en el agua?-3°
y el riesgo a padecer dafio cognitivo®. Se ha
planteado una posible interaccion entre el
aluminio y el silicio del agua de bebida y su
relacion con la enfermedad de Alzheimer,
ya que distintos estudios encontraron una
relacion inversa entre la concentracion de
estos dos elementos y la enfermedad®!>3°,
También se ha descrito una fuerte asocia-
cion entre el fltior del agua y la ausencia de
dafio cognitivo. Los resultados de un estu-
dio de Forbes et al*> sugerian que las perso-
nas que viven en lugares donde la concen-
tracion de Al es alta y la de fliior baja tienen
un riesgo 3 veces mayor a padecer dafio
cognitivo en comparaciéon que personas que
viven donde la concentracion de Al es baja y
la de fluor es alta.

Los estudios de Birchall’ apoyaban la
idea de que la formacion de hidroxialumino-
silicatos podia bloquear la union del alumi-
nio a los receptores del epitelio intestinal y
que ésta era la causa de la asociacion geo-
grafica entre la enfermedad de Alzheimer y
el Al. Ademas este efecto de disminucion de
la absorcion se veia potenciado con el au-
mento de pH*. Edwardson et al*” compro-
baron experimentalmente que el aluminio
en presencia de silicatos es incorporado al
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torrente circulatorio en menor medida, asi
como que en presencia de citrato el alumi-
nio aparece en formas quimicas mas biodis-
ponibles.

Gauthier et al’! consideraron las distintas
formas solubles en las que aparece el metal
en el agua, y encontraron una asociacion
significativa entre la enfermedad de Alzhei-
mer y el aluminio en forma monomérica or-
ganica del agua. Estos datos son coherentes
con los estudios que afirman que la absor-
cion de aluminio acomplejado con acidos
organicos de bajo peso molecular, principal-
mente citrato, es mayor.

Entre los estudios que abordan la exposi-
cion al agua destaca el estudio Paquid®3°. Se
trata de un estudio longitudinal en el que se
incluyen a 3.777 personas de mas de 65
afios de 75 municipios del sudeste de Fran-
cia. En una primera fase® se llevo a cabo una
valoracion transversal entre el dafio cogniti-
vo y distintos componentes del agua, sin en-
contrar una asociacién clara con las concen-
traciones de aluminio. Posteriormente®®, se
sigui6é en un estudio transversal durante 8
afios a los 2.698 individuos en los que se ha-
bia descartado dafio cognitivo. Se identifi-
caron 253 casos incidentes de demencia
(182 de enfermedad de Alzheimer) utilizan-
do un protocolo de diagnostico clinico en
dos fases y se relaciono su incidencia con la
exposicion al aluminio en el agua de bebida.
Los resultados mostraron una asociacion
con demencia (RR 1,99, IC 95%: 1,20-3,28)
asi como con enfermedad de Alzheimer (RR
2,14, 1C 95%: 1,21-3,80) para los sujetos
expuestos a una concentracion de aluminio
mayor de 0,1mg/l. No se encontrd, sin em-
bargo, una relacion dosis-respuesta.

A pesar de que se conoce que la fuente
principal de aluminio son los alimentos,
esta exposicion ha sido menos estudiada.
En un estudio de casos y controles'!, los re-
sultados sugerian que el aluminio ingerido
en la alimentacion se asociaba al riesgo de
desarrollar este trastorno neurodegenerati-
vo. Sin embargo, una limitacion importante
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de este estudio es el poco poder estadistico
del mismo, debido al escaso namero de
participantes y las comparaciones multi-
ples que rechaza. Ademas de los articulos
originales presentados en la tabla 1 se recu-
peraron seis cartas con resultados sobre la
asociacion del aluminio en el agua de bebi-
da y la enfermedad de estudio. Cuatro de
estas cartas realizadas por distintos autores
a partir de los datos de un estudio longitu-
dinal llevado a cabo en Ontario (Canadd)
mostraron resultados que apoyaban la hi-
potesis inicial de Martyn et al. 353840 Asi-
mismo dos de estas cartas evaluaron la re-
lacion entre el flior y la enfermedad de
Alzheimer 3% y entre el pH y la enferme-
dad*®. Birchall ha presentado en su carta
datos acerca de como la biodisponibildad
del Al en el agua varia en funcion del pH y
del contenido en silice de la misma?’.

Los estudios que incluyen el té como
fuente de exposicion no han encontrado aso-
ciacion, argumentandose que el aluminio
contenido en las infusiones de té podria no
ser biodisponible®”!!,

Con respecto al consumo de medicacion
con contenido de Al, aunque no se trate de
datos concluyentes, los estudios indican que
la ingesta de grandes cantidades de antiaci-
dos con contenido de aluminio no incremen-
ta el riesgo de padecer Alzheimer*®7. Sélo
en un estudio de los revisados se encontrd
una asociacion entre la enfermedad y el uso
de los antiacidos pero esta relacion desapa-
rece cuando se tiene en cuenta el contenido
de aluminio de estos antiacidos?.

En un estudio llevado a cabo entre mineros
del norte de Ontario?, donde se habia aplica-
do entre 1944 y 1979 un programa de profila-
xis de silicosis con aluminio, se encontraron
diferencias significativas en las respuestas a
los tests de funciones cognitivas, con mayor
proporcion de dafio entre los mineros ex-
puestos a dicha profilaxis. En este estudio y
en otro previo, Echoverria et al*' plantearon
la hipétesis del aluminio a través de la expo-
sicion ocupacional. Sin embargo, estudios

Rev Esp Salud Publica 2002, Vol. 76, N.°6
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llevados a cabo posteriormente no han podi-
do comprobar dicha relacién?. Los estudios
laborales que asocian la enfermedad a algun
tipo de exposicion se refieren a fertilizantes,
pesticidas y solventes*?8,

Hay estudios que apuntan a que la asocia-
cion puede deberse no a una mayor exposi-
cion al metal si no a una mayor absorcion
gastrointestinal del Al a partir de los 75 aflos
de edad o a cambios de permeabilidad de la
barrera hematoencefalica!’?¢* o al decai-
miento de la funcién renal.

COMENTARIOS

Los estudios epidemioldgicos revisados
no permiten establecer conclusiones defini-
tivas respecto a la implicacion del aluminio
en el desarrollo de la enfermedad de Alzhei-
mer. A pesar de que en un numero impor-
tante de estudios se ha encontrado asocia-
cion entre la exposicion y dafio mental, las
pruebas existentes no permiten establecer
taxativamente la relacion causal con la en-
fermedad de Alzheimer.

Hay distintas consideraciones metodolo-
gicas en los estudios en los que se han inda-
gado riesgos asociados a la enfermedad de
Alzheimer. Una de ellas es la dificultad del
diagnostico, de la que no es posible tener un
diagnostico seguro hasta después de la de-
funcion. Por ello en muchos estudios epide-
mioldgicos se incluyen todos los casos de
demencia o dafio cognitivo en lugar de diag-
nostico de enfermedad de Alzheimer®%.
Este criterio, sin embargo, hace que el diag-
noéstico a tratar sea menos especifico.

El escaso numero de individuos incluidos
en el estudio, con el consiguiente bajo poder
estadistico que resulta de ello, es otra limita-
cion de estos estudios. Ademas en algunos
se ha pretendido hacer un nimero importan-
te de comparaciones, segun tipo de exposi-
cion o grupo de edad de los sujetos. Todo
ello ha conducido a resultados inestables o a
amplios intervalos de confianza que no per-
miten extraer conclusiones con fundamento.

Rev Esp Salud Publica 2002, Vol. 76, N.° 6

Otra limitacion importante de estos traba-
jos es la dificultad de poder valorar la expo-
sicion individual al metal. Algunos estudios
han evaluado sélo la concentracion de alu-
minio en el agua de consumo en el momento
de la aparicion de los primeros sintomas de
la enfermedad, sin realizar una valoracion
adecuada del periodo de latencia entre la ex-
posicion y el efectod2!. Estos no han dis-
puesto de registros a lo largo del tiempo de
la calidad de las aguas de modo que podria
ser una fuente de sesgos asumir la concen-
tracion actual de los elementos como la con-
centracion indicadora de la exposicion a lo
largo del tiempo. Ademas normalmente se
utiliza como variable indicadora de la expo-
sicion la concentracion total de aluminio del
agua, siendo una medida poco adecuada
porque incluye formas en disolucion que no
son biodisponibles?!.

En general tampoco tienen en cuenta las
variaciones interindividuales de ingesta y de
metabolismo de absorcion del metal via gas-
trointestinal y, en los estudios casos-control,
la dependencia de la memoria de los partici-
pantes es una gran limitacion al intentar es-
tablecer la exposicion.

El disefio del estudio debe contemplar to-
das las posibles variables confusoras de la
etiologia de la enfermedad en los afectados,
como la edad, el nivel de educacién o la in-
teligencia, la exposicion laboral a otros toxi-
cos y las caracteristicas genéticas o antece-
dentes familiares de los individuos. Estas
ultimas son variables que en muy pocos ca-
sos han sido controladas.

Desde el punto de vista del mecanismo fi-
siopatologico, la principal discrepancia en-
tre investigadores acerca del aluminio como
factor implicado en la etiologia de la enfer-
medad hace referencia a la cuestion de la de-
posicion del metal en el cerebro de pacien-
tes como resultado o como un evento prima-
rio en la patologia??. Un niimero importante
de las referencias obtenidas en la busqueda
bibliografica se centraron en estudios de
cortes histologicos de pacientes o en estu-
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dios in vitro sobre la accion del aluminio a
nivel molecular y celular, y sobre la compo-
sicion quimica de las alteraciones celulares
caracteristicas de la enfermedad. Sus resul-
tados indican que el contenido de aluminio
en las placas seniles y en las redes neurofi-
brilares es mayor que el detectado en tejidos
San0S18’22’24’27.

Los estudios toxicologicos in vitro y en
animales, los casos de demencias por diali-
sis, los posibles casos de dafios cognitivos
en individuos expuestos laboralmente al
aluminio y los estudios epidemiologicos de
exposicion al Al de agua de consumo pro-
porcionan pruebas suficientes que indican la
neurotoxicidad de este metal y resulta cohe-
rente pensar en la posible implicacion del
aluminio en la etiologia de enfermedades
neurologicas.

Aunque el aluminio es un metal ubicuo en
el ambiente, el aumento de la lluvia acida en
los ultimos tiempos ha sido demasiado rapi-
do para que las especies nos adaptemos a
este cambio medioambiental. Evolutiva-
mente no estamos adaptados a las grandes
concentraciones de Al y a las formas quimi-
cas en las que este metal actualmente se dis-
tribuye en el ambiente. Puesto que el tiempo
en el cual estas concentraciones se han visto
incrementadas ha sido muy breve no dispo-
nemos de mecanismos enzimaticos capaces
de no verse afectados por la presencia de
este metal en nuestro organismo.

Por todo lo anterior, algunos trabajos?%26:42
sugieren que con las posibles evidencias
acerca de la plausibilidad de la hipotesis del
aluminio junto a la rapida transformacion en
cuanto a las condiciones de exposicion, se
trata de un tema de relevancia desde la pers-
pectiva de la salud publica. Esto seria mas
importante en los grupos de mayor riesgo
para el desarrollo de estas enfermedades, las
personas de edad avanzada, recomendando la
adopcion del principio de precaucion.

La Directiva europea establece un valor
limite para el aluminio en al agua de bebida
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de 200 pg/1%. Este valor esta por encima del
valor de sospecha de efecto. En Espaiia, se-
gun el informe nacional de la calidad de las
aguas, para el periodo comprendido entre
1993-1995%, mas del 98% de las determina-
ciones del metal en las aguas han sido con-
formes con la normativa vigente. Sin em-
bargo, s6lo un tercio de las zonas de abaste-
cimiento remitieron informacién respecto al
control del aluminio en ese trienio. En el
mismo informe se puntualiza la importancia
de su control para evitar su incremento en el
agua por encima de los valores permitidos.

Desde esta perspectiva y con la ausencia
de pruebas seguras acerca del papel etiolo-
gico del aluminio en la enfermedad de
Alzheimer, lo mas recomendable seria me-
jorar los sistemas de informacién para el
control de la calidad del agua de bebida con
el fin de reducir la cantidad total de alumi-
nio, y de otras sustancias potencialmente to-
xicas a las que la poblacion se puede ver ex-
puesta, ademas de establecer un sistema de
vigilancia de su presencia en otros medios
como los alimentos, los medicamentos o el
ambiente atmosférico.

BIBLIOGRAFIA

1. Muioz DG. Is exposure to aluminum a risk factor
for the development of Alzheimer disease?—No.
Arch Neurol 1998;55(5):737-9.

2. Forbes WF, Hill GB. Is exposure to aluminum a
risk factor for the development of Alzheimer di-
sease?—Yes. Arch Neurol 1998; 55(5): 740-1.

3. Yokel RA. The toxicology of aluminum in the brain:
a review. Neurotoxicology. 2000; 21(5): 813-28.

4. CSHA study center. The Canadian Study of Health
and Aging: risk factors for Alzheimer’s disease in
Canada. Neurology 1994; 44(11): 2073-80.

5. Sjogren B, Ljunggren KG, Basun H, Frech W,
Nennesmo 1. Reappraisal of aluminosis and de-
mentia. Lancet 1999; 354(9189): 1559

6. Forster DP, Newens AJ, Kay DW, Edwardson
JA. Risk factors in clinically diagnosed presenile
dementia of the Alzheimer type: a case-control
study in northern England. J Epidemiol Commu-
nity Health 1995; 49(3): 253-8.

Rev Esp Salud Publica 2002, Vol. 76, N.°6



20.

REVISION DE LOS ESTUDIOS SOBRE EXPOSICION AL ALUMINIO Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Tyas SL, Manfreda J, Strain LA, Montgomery
PR. Risk factors for Alzheimer’s disease: a popu-
lation-based, longitudinal study in Manitoba, Ca-
nada. Int J Epidemiol 2001; 30(3): 590-7.

Jacqmin H, Commenges D, Letenneur L, Barber-
ger-Gateau P, Dartigues JF. Components of drin-
king water and risk of cognitive impairment in
the elderly. Am J Epidemiol 1994; 139(1): 48-57.

Soni MG, White SM, Flamm WG, Burdock GA.
Safety evaluation of dietary aluminum. Regul To-
xicol Pharmacol 2001; 33(1): 66-79.

WHO. International programme on chemical sa-
fety. Environmental health criteria 194: Alumi-
nium 1997.

Rogers MA, Simon DG. A preliminary study of
dietary aluminium intake and risk of Alzheimer’s
disease. Age Ageing 1999; 28(2): 205-9.

Martyn CN, Coggon DN, Inskip H, Lacey RF,
Young WF. Aluminum concentrations in drin-
king water and risk of Alzheimer’s disease. Epi-
demiology 1997; 8(3): 281-6.

Petrela J, Camara VM, Kennedy G, Bouyahi B,
Zayed J. Health effects of residential exposure to
aluminum plant air pollution. Arch Environ
Health 2001; 56(5) :456-60.

Aluminium and Alzheimer’s disease. Lancet
1989; 1(8629): 82-3.

Klatzo I, Wisniewski H, Streicher E. Experimen-
tal production of neurofibrillary degeneration. J
Neuropathol Exp Neuro 1965;24:187-99. En:
Arch Environ Health 2001; 56(5): 456-60.

Terry RD, Pena C. Experimental production of
neurofibrillary degeneration. J Neuropathol Exp
Neuro 1965; 24: 200-10. En: Arch Environ
Health 2001; 56(5): 456-60.

Kraus AS, Forbes WF. Aluminum, fluoride and
the prevention of Alzheimer’s disease. Can J Pu-
blic Health 1992; 83(2): 97-100.

Bjorksten J, Yaeger LL, Wallace T. Control of
aluminium ingestion and its relation to longevity.
Int J Vit Nutr Res 1988; 58: 462-5.

Perl DP. Relationship of aluminum to Alzhei-
mer’s disease. Environ Health Perspect 1985; 63:
149-53.

Freitas MB, Brilhante OM, Almeida LM. The im-
portance of water testing for public health in two
regions in Rio de Janeiro: a focus on fecal coli-
forms, nitrates, and aluminum. Cad Saude Publi-
ca 2001; 17(3): 651-60.

Rev Esp Salud Publica 2002, Vol. 76, N.° 6

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

Martyn CN, Barker DJ, Osmond C, Harris EC,
Edwardson JA, Lacey RF. Geographical relation
between Alzheimer’s disease and aluminum in
drinking water. Lancet 1989; 1(8629): 59-62.

Graves AB, White E, Koepsell TD, Reifler BV,
van Belle G, Larson EB. The association between
aluminum-containing products and Alzheimer’s
disease. J Clin Epidemiol 1990; 43(1): 35-44.

Rifat SL, Eastwood MR, McLachlan DR, Corey
PN. Effect of exposure of miners to aluminium
powder. Lancet 1990; 336(8724): 1162-5.

Wettstein A, Aeppli J, Gautschi K, Peters M. Failu-
re to find a relationship between mnestic skills of
octogenarians and aluminum in drinking water. Int
Arch Occup Environ Health 1991; 63(2): 97-103.

Taylor GA, Newens AJ, Edwardson JA, Kay
DW, Forster DP. Alzheimer’s disease and the re-
lationship between silicon and aluminium in wa-
ter supplies in northern England. J Epidemiol
Community Health 1995; 49(3): 323-4.

McLachlan DR, Bergeron C, Smith JE, Boomer D,
Rifat SL. Risk for neuropathologically confirmed
Alzheimer’s disease and residual aluminum in mu-
nicipal drinking water employing weighted resi-
dential histories. Neurology 1996;46(2): 401-5.

Mjoberg B, Hellquist E, Mallmin H, Lindh U.
Aluminum, Alzheimer’s disease and bone fragi-
lity. Acta Orthop Scand. 1997; 68(6): 511-4.

Graves AB, Rosner D, Echeverria D, Mortimer
JA, Larson EB. Occupational exposures to sol-
vents and aluminium and estimated risk of
Alzheimer’s disease. Occup Environ Med 1998;
55(9): 627-33.

Roberts NB, Clough A, Bellia JP, Kim JY.
Increased absorption of aluminium from a normal
dietary intake in dementia. J Inorg Biochem
1998; 69(3): 171-6.

Rondeau V, Commenges D, Jacqmin-Gadda H,
Dartigues JF. Relation between aluminum con-
centrations in drinking water and Alzheimer’s di-
sease: an 8-year follow-up study. Am J Epide-
miol 2000; 152(1): 59-66.

Gauthier E, Fortier I, Courchesne F, Pepin P,
Mortimer J, Gauvreau D. Aluminum forms in
drinking water and risk of Alzheimer’s disease.
Environ Res 2000; 84(3): 234-46.

Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR.
«Mini-mental state». A practical method for gra-
ding the cognitive state of patients for the clini-
cian. J Psychiatr Res 1975; 12(3): 189-98. En:
Am J Epidemiol 1994; 139(1): 48-57.

657



Loreto Suay Llopis et al.

33.

34.

35.

36.

37.

658

American Psychiatric Association Task Force.
American Psychiatic Association, editor. Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders. 3rd ed. Washington: 1980. En: J Clin Epide-
miol 1990; 43(1): 35-44.

McKhann G, Drachman D, Folstein M, Katzman
R, Price D, Stadlan EM. Clinical diagnosis of
Alzheimer’s disease: report  of  the
NINCDS-ADRDA Work Group under the auspi-
ces of Department of Health and Human Services
Task Force on Alzheimer’s Disease. Neurology
1984;34(7):939-44. En: Occup Environ Med
1998; 55(9): 627-33.

Forbes WF, Hayward LM, Agwani N. Dementia,
aluminium, and fluoride. Lancet 1991; 338:
1592-3.

Birchall JD, Chappell JS. Aluminium, water che-
mistry, and Alzheimer’s disease. Lancet 1989
;1(8644): 953

Edwardson JA, Moore PB, Ferrier IN, Lilley JS,
Newton GW, Barker J et al. Effect of silicon on
gastrointestinal absorption of aluminium. Lancet
1993; 342(8865): 211-2.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Neri LC, Hewitt D. Aluminium, Alzheimer’s di-
sease, and drinking water. Lancet 1991;
338(8763): 390

Forbes WF, McAiney CA. Aluminum and de-
mentia. Lancet 1992; 340(8820): 668-9.

Hewitt D. Aetiological heterogeneity of Alzhei-
mer’s disease. J Epidemiol Community Health
2000; 54(4): 320

Echeverria D, Graves AB, and Holland J. An in-
vestigation of factors influencing the neurologic
health of Intalco aluminum workers. 1989;
BHARC-100/89/9044. En: Occup Environ Med.
1998; 55(9): 627-33.

DeVoto E, Yokel RA. The biological speciation
and toxicokinetics of aluminum. Environ Health
Perspect 1994; 102(11): 940-51.

Palau M; Chamorro L. Resultados: Parametros
indicadores de calidad. En: Calidad del Agua de
Consumo en Espafia. ler Informe Nacional, Afio
1993/1995. Madrid, Ministerio de Sanidad y
Consumo; 2000. p. 83-84.

Rev Esp Salud Publica 2002, Vol. 76, N.°6



